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摘  要 

心力衰竭(heart failure, HF)被认为是一种全身性慢性炎症状态，血清Na+浓度水平与HF病情严重程度

相关，并预测患者不良生存率。低钠血症常见于晚期心力衰竭，是神经体液激活程度的标志，也是潜

在疾病严重程度的标志。故探讨心力衰竭出现低钠血症以及低钠血症对心力衰竭影响的相关机制有重

要意义。 
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Abstract 
Heart failure is a state of systemic chronic inflammatory. Serum Na+ concentration levels cor-
relate with the severity of HF and predict poor prognosis. Hyponatremia occurs in advanced 
heart failure, and it is a marker of the degree of neurohumoral activation as well as an indica-
tion of the severity of the underlying disease. Therefore, it is important to explore the me-
chanisms associated with the development of hyponatremia in heart failure and the effect of 
hyponatremia on heart failure. 
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1. 引言 

低钠血症(Hyponaremia)指的是血清 Na+浓度低于 135 mmol/L [1] [2] [3]的病理状态。国内外多项研究

结果表明[4] [5] [6]，低钠血症在预测心力衰竭患者发生恶性预后中有重要的预测价值。心力衰竭合并低

钠血症预示着更长的住院天数、更差的预后、更高的死亡率[3] [7] [8]。多项临床回顾性研究报道，哪怕

是轻微或者慢性低钠血症，即使其基础疾病不太可能引起低钠血症的，依然和患者死亡率增加相关[9]。
明确血清 Na+与心力衰竭之间的相互作用机制，可能会为患者带来治疗心衰的新希望。本文将从心力衰

竭伴低钠血症的相关概念、发病机制以及血清 Na+浓度下降对心力衰竭的影响等方面进行综述。 

2. 心力衰竭合并低钠血症的现状 

心力衰竭是一种进展性疾病[10]，一旦病情进展就预示着不良预后。晚期心力衰竭患者可能因出现相

关并发症而死亡。心衰发病机制较复杂，包括氧化应激、神经体液机制过度激活、细胞因子参与等。据

《中国心血管健康与疾病报告 2021 概要》报道[11]，我国现患心血管疾病人数 3.3 亿，其中心力衰竭 890
万。HF 发病率、病死率、医疗相关费用呈逐年递增趋势，心衰给我们带来了极其沉重的社会负担。低钠

血症：是 HF 患者常见的电解质紊乱，仅反应血浆中的 Na+浓度，与体内总血清 Na+量无关，体内总体血

清 Na+可以正常甚或稍有增高。HF 患者中发生低钠血症率约为 10%~20% [2] [5] [12]，较为常见的类型为

稀释性低钠血症，与恶性预后独立相关。心衰患者病情复杂，心输出量减少及有效循环血容量减少引起

的多种神经体液机制异常激活，使用强效利尿药物、严格限制钠盐摄入等因素导致水 Na+排泄受损从而

更易引起低钠血症。低钠血症对心衰的发展存在直接或间接的影响，可引起心衰恶化，增加死亡率[9] [13] 
[14]。 

3. 心力衰竭患者发生低钠血症的发病机制 

正常的水血清 Na+平衡是通过形成渴感、肾素-血管紧张素-醛固酮系统(renin-angiotensin-aldosterone 
system, RAAS)和交感神经系统(sympathetic nervus system, SNS)的激活和心房利钠因子分泌等机制精密的

控制在比较狭小的范围之内的[15] [16]。HF 是一种临床综合征群，HF 发生低钠血症的病理过程非常复杂，

涉及到多种神经体液细胞因子等调节机制。 
1) ADH 非渗透性分泌增加 
心衰患者出现体液潴留时，虽然因血浆渗透压下降而对应精氨酸加压(arginine vasopressin, AVP)的释

放量减少，但是这种作用被有效循环血量不足对 AVP 的正性调节作用所覆盖，体内 AVP 总体水平升高

[15] [17]，即 ADH 非渗透性分泌增加。AVP 是一种多肽类激素，人体调节水平衡最重要的激素，它由

下丘脑合成，存贮于垂体后叶中，经垂体释放入血，产生抗利尿作用[18]。持续释放的 AVP 通过增加肾

脏集合管中水通道的数量，特别是水通道蛋白-2 (AQP2)，提高集合管对水的通透性，加重水潴留[3]。因

此，可以认为低渗性低钠血症是一种水代谢障碍[19]。 
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2) 神经体液机制异常激活 
HF 患者较为常见的低钠血症类型为稀释性低钠血症，又称为水中毒，是属于高容量低渗性低钠血症。

HF 患者心肌收缩力减弱导致有效循环血量减少，压力感受器激活，引起交感神经反射性兴奋，肾脏血流

量下降，最终会 RAAS 异常激活，促进 AVP 释放，增加水 Na+在肾脏的重吸收，水的重吸收大于 Na+的

重吸收，体内水分过多，血液中的 Na+被稀释，出现低钠血症[3] [15] [20]。 
3) 治疗相关的低钠血症 
限钠、使用袢利尿剂广泛运用于体液负荷显著的心衰患者[21]，利尿剂被广泛认为是治疗心衰的基石

[22]。真性低钠血症也称为低容量低渗性低钠血症，其特点是再心衰治疗过程中反复大剂量使用利尿药物

导致失钠大于失水或者严格限制钠盐摄入量，血容量不足，体内总钠量不足，患者没有明显水肿的表现。 
血清 Na+是袢利尿剂(loop diuretics, LDs)作用的目标离子[23]。LDs 经主要作用于 Henle 袢，抑制 Na+ 

-K+ -2Cl−转运蛋白，促进 Na+排泄，而噻嗪类利尿剂是远曲小管钠氯共转运体阻滞剂，无论是袢利尿剂还

是噻嗪类利尿剂，其共同的作用机制是通过促使 Na+排泄发挥利尿作用。长期使用利尿剂，而未重视电

解质也会导致电解质紊乱，诱发低钠血症。研究表示，噻嗪类利尿剂联合小剂量袢利尿剂是心力衰竭患

者发生低钠血症和低钾血症的独立预测因子，并具有较高的死亡率[24]。 

4. 低钠血症对心力衰竭患者的影响机制 

1) 直接损害心肌细胞 
Na+是细胞外液中主要的渗透活性离子，Na+稳态对维持细胞正常体积、静息膜电位和 Na+依赖性转

运体系统至关重要[25]。生理情况下，心肌细胞具有一定的调节性容积回缩(regulatory volume decrease, 
RVD)能力，细胞内外渗透压发生变化时维持自身容积的相对稳定。当细胞外 Na+浓度降低时，产生跨膜

渗透梯度，细胞外水分向细胞内流动，导致细胞渗透性肿胀。同时，细胞向细胞外排除离子(如 K+和 Cl−)
和有机渗透液(肌醇、磷酸肌酸和氨基酸等)以降低胞内渗透压，使已膨大的细胞容积向正常容积恢复[25] 
[26] [27] [28]。心力衰竭合并低钠血症时，由于长期缺血缺氧，乳酸、腺苷等代谢产物堆积，造成胞内高

渗，细胞外水分流向细胞内，导致细胞渗透性肿胀。细胞 RDV 功能下降或者细胞膜破坏后，对心肌细胞

造成不可逆性损伤，细胞破裂和坏死，心肌细胞数量减少，心肌收缩力下降，加剧心衰恶化。 
2) 钙循环紊乱 
细胞膜两侧的钠浓度梯度和膜电位严格控制线粒体中的 Na+/Ca2+交换剂(NCX)的活性和转运方向(正

向或反向) [25]。NCX 活性的微小变化可能会显著改变 Ca2+稳态。生理条件下，NCX 正向模式运行，即

将 1个Ca2+运输出细胞，转运 3个Na+进入细胞，从而参与细胞内钙离子(如心肌和神经元)的稳态[29] [30]。
当细胞外 Na+浓度下降时，膜两侧的离子电化学梯度也下降，从而导致 NCX 逆向转运[31]。与在胞外低

钠环境中，由于钠/钙交换器的逆向转运模式的激活，刺激细胞内钙离子浓度增加[32]。钙稳态的破坏将

诱发各种心律失常、心肌收缩力下降、加速心衰病程恶化。 
3) 干扰能量代谢 
细胞内 Na+浓度([Na+]i)和 Na+转运通过线粒体中的 Na+/Ca2+交换器控制线粒体 Ca2+浓度([Ca2+]m)。低

[Na+]i 有助于升高[Ca2+]m，刺激参与三羧酸循环的脱氢酶[33]，加速产生 NADH 和 NADPH，增加 ATP
产量以满足更高的能量需求和维持氧化还原稳态。然而，在心力衰竭伴有低钠血症的病理生理情况下，

[Na+]i 过度增加诱发氧化应激[34] [35]，出现线粒体功能异常，ATP 合成不足、能量代谢障碍，加剧循环

衰竭等恶性预后的出现。 
4) 对免疫和肠道菌群的影响 
低钠血症本身或通过细胞水肿导致的粘膜屏障破坏可能会刺激炎症[36]。辅助性 T 细胞 17 (Th17)和
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白介素-17 (IL-17)具有炎症特性，在具有抵抗细胞外病原体和真菌的能力，同时也是自身免疫性疾病的重

要驱动因素。研究报道，TH17 细胞功能下降可能与此有关。体外高浓度氯化钠环境促进了表面具有 CD4
分子的 T 淋巴细胞(CD4+T 细胞)向 TH17 细胞的分化，高盐饮食通过激活 Th17 细胞在小鼠模型中加速了

自身免疫性疾病的发展[26]。同样，增加氯化钠浓度可能会增强对微生物的保护作用，而降低氯化钠浓度

或低钠血症可以通过抑制 Th17 细胞来降低保护作用，将导致肠道菌群紊乱。心力衰竭与内脏循环充血有

关，导致肠道黏膜水肿和屏障功能受损，进一步出现细菌移位，菌群失调等病理变化。全身血液循环中

细菌代谢产物加剧整体炎症状态[37]，直接或间接的损害宿主的生理机能，加剧心衰恶化程度。 

5. 展望 

低钠血症是心力衰竭患者最常见的电解质紊乱之一。心力衰竭患者中低钠血症成为了诊断不良临床

症状的稳定可靠的血清学标志物。然而，由于低钠血症无特异性临床症状，极易被临床医师忽视。至今

我们尚不清楚低钠血症通过什么途径影响心力衰竭患者预后，是否仅仅是严重合并症的标志，还是直接

导致死亡。针对细胞外 Na+浓度下降对心力衰竭患者预后的影响需要进行进一步的临床研究以明确具体

疾病进展的机制，以提高对低钠血症的重视，尽早进行治疗干预，提高患者的生活质量，改善远期预后。 
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